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尿中より，未変化体，オキシブプロカインのNーoxide 体 (M-1) , 3 • butoxy-4-aminob enzo i c 
acid (M-2) , 3-butoxy-4-acetylaminobenzoic acid (M-3) , 3-hydroxy -4-aminobeｭ
nzoic acid (M-4) , 3-hydroxy-4-acetylaminobenzoic acid (M-5), 更にM-2 のグリシ
ン抱合体 (M-6 )あるいはグルクロン酸抱合体 (M-7) ， M-4 と M-5 のグルクロン酸抱合体 (M-8 ，






代謝物の性質が多様であるため 3 種の方法をまず確立した。未変化体の定量には GCを使用した。酸性代
謝物であるM- 2 , M-3 , M-4 及びM-5 は生体成分由来の妨害ピークが多く， GC法では定量が困
難であるために，各々の特徴的な各種フラグメントイオン， m/z 353, 39E , 369 , 411 を選んだ GC
-MS ~L より定量した。極性の高い水溶性代謝物である抱合体は難揮発性であり，気化を要する GC ある
























グリシン抱合を調節している因子をより明らかにする目的で， 2 8 種の安息香酸誘導体のグリシン抱合
をラットの肝臓と腎臓のミトコンドリアを用いて検討した。一連のメタ位置換体及び di 一置換体のグリシ
ン抱合についてほとんど報告されていないため，これらの抱合体形成についても検討を加えた。肝臓と腎
臓のグリシン抱合の酵素活性はよく似ており，安息香酸誘導体に対し同じ特異性を持つ乙とを明らかにし
た。また，グリシン抱合に関与する酵素は狭い基質特異性を有する乙とも明らかにした。その抱合の程度
を安息香酸誘導体の疎水性，電子的及び立体的因子の関数を用いて定量的解析を行い，グリシン抱合の機
構について考察した。グリシン抱合は化合物の脂溶性と置換基の大きさに依存するととを明らかにした。
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乙の乙とから，グリシン抱合機構として，酵素と基質とは疎水相互作用，立体的相互作用により結合す
る乙と，また基質結合部位は狭い乙とが示唆された。
論文審査の結果の要旨
塩酸オキシブプロカインの代謝機構に関する研究を行ない，その代謝物を同定して代謝経路を明らかに
した。
また，ヒト，ラットおよびウサギの尿中代謝物を検討した結果種差はみられなかったが，尿中排植量に
は種差がみられ，乙の乙とは主代謝物の排池経路が異なるためであることを明らかにした。一方，本物質
の代謝過程において抱合体の形成があるが，グリシン抱合体はわずかであり，クツレクロン酸抱合体が主で
ある乙とを明らかにした。グリシン抱合体が少ない乙との理由として，グリシン抱合に関与する酵素が安
息香酸誘導体に対し，狭い基質特異性を有するためである乙とを証明した。これらの知見は局所麻酔剤の
代謝過程を明らかにしたもので薬学博士の学位を授与するに値するものと判定した。
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